KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUROGESIC 75 mikrogram/saat transdermal flaster

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir transdermal flaster 12.6 mg fentanil igerir.

Salim hiz1 yaklagik 75 mikrogram/saat, aktif yiizey alani 31.5 cm*'dir.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Transdermal Flaster

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
DUROGESIC uzun siirmesi beklenen agir ve opioid disindaki ilaglara cevap vermeyen ve

diger yollarla uygulanan narkotiklere tolerans gelismis agrilarda kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:
DUROGESIC dozlar1 hastanin durumuna gore kisisel olarak ayarlanmali ve uygulamadan

sonra diizenli araliklarla tekrar g6zden gecirilmelidir.
Flasterler yaklasik olarak saatte 12, 25, 50, 75 ve 100 mikrogram fentanili sistemik dolagima
salmak ilizere tasarlanmistir; bu da sirasiyla, yaklasik giinde 0.3, 0.6, 1.2, 1.8 ve 2.4 mg’a (bkz.

Bolim 2 Kalitatif ve Kantitatif Bilesim) karsilik gelmektedir.

Baslangic dozunun secimi

DUROGESIC’in uygun baslangic dozu, hastanin mevcut opioid kullanimina bagli olarak
belirlenmelidir., DUROGESIC’in  opioide tolerans gelistirmis hastalarda kullanimi



onerilmektedir. Degerlendirilmesi gereken diger faktorler, hastanin viicut agirligi, yas,

diiskiinliik diizeyi ve opioid tolerans diizeyi dahil o andaki genel ve medikal durumudur.

Yetiskinlerde

Opioidlere tolerans gelismis hastalar:

Opioidlere tolerans gelismis hastalar1i, oral veya parenteral opioidlerden DUROGESIC
uygulamasina gegirmek i¢in, esdeger analjezik potens doniisiim tablosuna (bkz. Tablo 1) gore
hareket edilmelidir. Hastanin cevab1 ve ilave analjezik gereksinimine bagh olarak en
diisiik uygun DUROGESIC dozuna ulasabilmek i¢in doz, gerektiginde 12 veya 25

mcg/saat’lik artiglarla yukar1 veya asagi dogru titre edilmelidir.

Daha énce opioid tedavisi almamus hastalar:

Gucll opioid tedavisi almamis hastalarda baslangi¢ dozu 25 mcg/saat’i gegmemelidir.

Daha 6nce opioid tedavisi almamis hastalarda DUROGESIC ile klinik deneyim sinirhdir.
Daha oOnce opioid tedavisi almamis hastalarda DUROGESIC’in uygun oldugu
diisiiniildiiginde, salim hizi 25 mcg/saat olan DUROGESIC’e iligskin esdeger analjezik
dozajina ulagmak i¢in bu hastalarin diisik doz hizli salimli opioidler (6rn., morfin,
hidromorfon, oksikodon, tramadol ve kodein) ile titre edilmeleri 6nerilmektedir. Hastalar daha
sonra 25 mcg DUROGESIC’e gegirilebilir.

Hastanin cevab1 ve ilave analjezik gereksinimine bagh olarak en diisiik uygun
DUROGESIC dozuna ulasabilmek i¢in doz, gerektiginde 12 veya 25 mcg/saat’lik artiglarla
yukar1 veya asag1 dogru titre edilebilir (bkz. Tablo 1 ve Béliim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilar1 ve
Onlemleri).

Esdeger analjezik potens doniisiimii:

1. Onceki 24 saatlik analjezik gereksinimini hesaplayiniz.

2. Bu miktar1, Tablo 1’1 kullanarak analjezik olarak esdeger oral morfin dozuna ¢eviriniz. Bu
tablodaki tim i.m ve oral dozlar analjezik etki olarak 10 mg i.m morfine esdeger sayilir.

3. Hesaplanan 24 saatlik, esdeger analjezik morfin dozuna karsilik gelen DUROGESIC
dozunu bulmak igin Tablo 2 ve Tablo 3’deki doz-doniisiim bilgilerini asagidaki sekilde

kullaniniz:



a. Tablo 2: Oral morfinle veya diger bir hizli salimli opioidle birka¢ haftadan fazla
stabilize edilmis ve opioid doniisiimiine gerek duyulan yetiskin hastalar i¢indir (oral
morfinden transdermal fentanile doniisiim oran1 yaklasik 150:1°e esittir).

b. Tablo 3: Stabil ve iyi tolere edilen bir opioid rejiminde uzun sire ile tedavi olan ve
opioid doniisiimiine gerek duyulan yiiksek derecede opioid toleransi bulunan yetiskin
hastalar i¢indir (oral morfinden transdermal fentanile doniisiim oran1 yaklasik 100:1°e
esittir).

Tablo 2 ve Tablo 3, transdermal fentanil tedavisinden farkh bir opioid tedavisine

doniisiim icin kullanmilmamahdir.

Tablo 1: Esdeger analjezik potens doniigiimii

Esdeger analjezik dozu (mg)

Tlac¢ ismi i.m* oral

morfin 10 30 - 40 (tekrarlanan dozlama diisiiniilerek)**
hidromorfon 1.5 7.5
metadon 10 20
oksikodon 15 30
levorfanol 2 4
oksimorfon 1 10 (rektal)
diyamorfin 5 60

petidin 75 -

kodein 130 200
buprenorfin 0.4 0.8 (dil alt1)

* Bagil potensi saptamak i¢in listedeki her bir ilacin bir i.m dozunun morfin ile karsilastirildig: tek-doz
caligmalarina dayanmaktadir. Oral dozlar, parenteral uygulamadan oral yola gegis i¢in 6nerilenlerdir.
**% Morfin i¢in oral/i.m potensi kronik agri ¢eken hastalarda elde edilen klinik deneyime

dayanmaktadir.

Referans: "Foley KM. The treatment of cancer pain. NEJM 1985; 313 (2): 84-95,

guncellemelerle birlikte." den adapte edilmistir.



Tablo 2: Ginlik oral morfin dozuna dayanarak o©nerilen DUROGESIC dozu® (Oral
morfinle veya diger bir hizli salimli opioidle birka¢ hafta boyunca stabilize edilmis ve opioid

doniistimiine gerek duyulan yetiskin hastalar igindir)

Oral 24 saatlik morfin DUROGESIC dozaji
(mg/gun) (mcg/saat)
< 135 (erigkinler igin) 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250
945-1034 275

1035-1124 300

1 Klinik ¢alismalarda, bu giinliik oral morfin doz araliklart DUROGESIC’e ¢evrim icin temel olarak

kullanilmustir.

Tablo 3: DUROGESIC’in giinliik oral morfin dozuna dayanarak oOnerilen baslangic dozu
(Stabil ve iyi tolere edilen bir opioid rejiminde uzun sure ile tedavi olan ve opioid

doniistimiine gerek duyulan hastalar icindir)

Oral 24 saatlik morfin DUROGESIC dozaji

(mg/gln) (mcg/saat)
<44 12

45-89 25

90-149 50

150-209 75

210-269 100

270-329 125

330-389 150

390-449 175




450-509 200

510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300

Daha onceki analjezik tedavisi, DUROGESIC ile analjezik etkililige ulasilincaya kadar ilk doz
uygulamasindan sonra kademeli olarak devre disi birakilmalidir. Hem hi¢ glcli opioid
almamis, hem de opioid tolerans1 bulunan hastalarda, serum fentanil konsantrasyonlarindaki
bu kademeli yiikselis nedeniyle DUROGESIC’in analjezik etkisinin degerlendirmesi ancak
flasterin uygulanmasindan 24 saat gectikten sonra yapilmalidir. Etkide gorilen bu gecikme,
ilk DUROGESIC uygulamasini izleyen 24 saatte serum fentanil konsantrasyonundaki
kademeli artisa baglidir.

Bu sebeple, daha onceki analjezik tedavisi, DUROGESIC ile analjezik etkililige ulasilincaya

kadar ilk doz uygulamasindan sonra kademeli olarak devre dis1 birakilmalidir.

Doz titrasyonu ve idame tedavisi
DUROGESIC flaster her 72 saatte bir degistirilmelidir. Analjezik etki ve tolere edilebilirlik

arasinda bir denge elde edilinceye kadar doz kademeli olarak titre edilmelidir. Uygulamadan
sonraki 48-72 saatlik donemde etkide belirgin bir azalma olan hastalarda, 48 saat sonra ilk
flasterin yenisiyle degistirilmesi gerekebilir. Eger ilk uygulamadan sonra analjezi yetersizse,
doz arttirilabilir. Doz ayarlamasi gerekli oldugunda her 3 giinde bir yapilacak yeni
uygulamada 25 mcg/saat’ten 37 mcg/saat, 50 mcg/saat, 62 mcg/saat ve 75 mcg/saat olacak
sekilde 75 mcg/saat'e kadar kademeli olarak arttirilabilir. Bundan sonra doz ayarlamasi her 3
giinde bir 25 mcg/saat'lik artiglarla kademeli olarak yapilabilir; yine de hastanin ilave
analjezik gereksinimleri (oral morfin 90 mg/giin ¥ DUROGESIC 25 mcg/saat) ve agr1 durumu
gdz oniine alinmalidir. Istenilen doza ulasabilmek icin birden fazla DUROGESIC flaster
kullanilabilir. Ani agrilar i¢in hastalar, kisa etkili bir analjezigin periyodik ilave dozlarina
ihtiya¢c duyabilir. Bazi hastalar, DUROGESIC dozu saatte 300 mcg’1 astiginda, ek veya

alternatif opioid alim yontemlerine gereksinim duyabilir.



Cocuklarda

16 yasindaki ve daha biiylik cocuklarda: yetiskin dozu uygulanir.

2-16 yas arasi ¢ocuklarda:

DUROGESIC sadece halen gunliik en az 30 mg oral morfine esdeger opioid kullanmakta
olan, opioidleri tolere edebilen 2-16 yas arasi pediatrik hastalarda kullanilmalidir. Pediatrik
hastalar1 oral veya parenteral opioidlerden DUROGESIC’e ge¢irmek i¢in oral morfin dozuna

dayanan onerilen DUROGESIC dozaji1 tablosuna (bkz. Tablo 4) bagvurulmalidir.

Tablo 4: DUROGESIC’in giinliik oral morfin dozajma1 dayanarak Onerilen baslangi¢c dozu

Oral 24 saatlik morfin DUROGESIC dozajt
(mg/gln) (mcg/saat)
Pediatrik hastalar iin”
30-44 12
45-134 25

! Klinik ¢alismalarda DUROGESIC flastere gegis i¢in bu giinliik oral morfin dozlari kullamilmustir.

2 Pediatrik hastalar icin 25 mcg/saat’ten daha yiiksek DUROGESIC dozajlarina ¢evirme yetiskin

hastalarda oldugu gibidir (bkz. Tablo 2).

Mevcut klinik arastirmalarda 90 mg'dan yiiksek dozda morfin alan ¢ocuklarla ilgili bilgiler
kisithidir. Pediatrik ¢alismalarda fentanil transdermal flasterin gereken dozu konservatif olarak
belirlenmistir: glinliik 30 mg ile 44 mg arasi oral morfin ya da esdegeri opioid dozu 12 mcg'lik
bir DUROGESIC flaster ile donistiiriilmiistiit. Bu donlisiim semasimin yalnizca oral
morfinden (ya da esdegerinden) DUROGESIC flaster i¢in gecerli oldugu unutulmamalidir.
Doz asimima neden olabileceginden, doniisiim semast DUROGESIC flasterden diger

opioidlere doniisiim i¢in kullanilmamalidir.

Ik uygulama sirasinda DUROGESIC flasterlerin analjezik etkisi ilk 24 saat i¢cinde optimum
olmayacaktir. Bu nedenle, DUROGESIC flastere gecisin ilk 12 saatinde hastaya daha 6nceden
almakta oldugu analjezigin olagan dozu verilmeye devam edilmelidir. Daha sonraki 12 saatte

de bu analjezikler klinik ihtiyaca gore verilmelidir.

En yiiksek fentanil diizeylerine 12 ile 24 saat i¢inde ulasildigindan, DUROGESIC flasterlerle

tedaviye ilk baglarken ya da dozu ylikseltirken, hastalar aralarinda hipoventilasyonun da



bulundugu advers etkiler agisindan en az 48 saat siireyle izlenmelidir (ayn1 zamanda bkz.

Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Doz titrasyonu ve idame tedavisi

DUROGESIC flasterlerin analjezik etkisi yetersiz kalirsa, tedaviye morfin ya da bir baska kisa
etkili opioid eklenmelidir. Cocugun ek analjezik gereksinimi ve agrisinin durumuna goére
dozun arttirilmast gerekebilir. Cocuklarda doz 12 mcg/saat'lik arttirnmlar kullanilarak

yukseltilmelidir.

DUROGESIC tedavisinin kesilmesi

DUROGESIC tedavisinin kesilmesi gerekli oldugunda, diger opioidlere gecis diisiik dozdan
baslayarak ve yavasga arttirilarak kademeli yapilmalidir. Bunun temel nedeni, DUROGESIC
flaster ¢ikarildiktan sonra fentanil konsantrasyonlar1 kademeli olarak azalirken, fentanil serum
konsantrasyonunun %50 oranda azalmasi igin 17 saat veya daha fazla zaman ge¢mesidir (bkz.
Bolim 5.2 Farmakokinetik ozellikler). Genelde, yoksunluk semptomlarindan kaginmak igin

opioid analjezisinin kesilmesi kademeli olmalidir.

[laci degistirme veya doz ayarlamalarindan sonra bazi hastalarda opioid yoksunluk

semptomlari goriilebilir (bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

DUROGESIC flaster tedavisinden diger opioid tedavilerine ge¢is sirasinda yeni kullanilacak
opioid dozunun gereginden fazla hesaplanmasina neden olabilecegi ve olas1 bir doz asimina

yol agmamak i¢in Tablo 2 ve Tablo 3 kullanilmamalidir.

Uygulama sekli:
Transdermal yoldan uygulanir.
Uygulama sekli ile ilgili ayrintili bilgi i¢in “6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin

imhasi ve diger ozel onlemler” boliimiine bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar, fentanilin toksisite belirtilerine kars1 dikkatle

izlenmeli ve gerektiginde DUROGESIC dozu azaltilmalidir.



Pediatrik populasyon:

Uygulanan DUROGESIC dozundan bagimsiz olarak agir ve yasami tehdit edebilecek
hipoventilasyon potansiyeli bulundugundan hi¢ opioid kullanmamis pediatrik hastalara
uygulanmamalidir. DUROGESIC sadece halen en az 30 mg oral morfine esdeger opioid

kullanmakta olan, opioidleri tolere edebilen 2-16 yas aras1 pediatrik hastalarda kullanilmalidir.

Geriatrik populasyon:

Intravendz fentanil ile gerceklestirilen calismalardan elde edilen veriler yashi hastalarda
fentanilin klerensinin azalabilecegini, yar1 dmrinin uzayabilecegini ve bu hastalarin ilaca
genglerden daha hassas olabilecegini ongormektedir. Yash, kasektik ve yatalak hastalar
fentanilin toksisite belirtilerine karsi dikkatle izlenmeli ve gerektiginde DUROGESIC

flasterin dozu azaltilmalidir (bkz. B6lim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

4.3 Kontrendikasyonlar
DUROGESIC, fentanil veya flasterdeki yapiskanlara karsi asirt duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

DUROGESIC, kronik inat¢1 agr1 tedavisinde endike olan uzatilmis salimli bir preparattir ve
kisa donemli kullanim sirasinda doz titrasyonu firsatt olmadigt ve ciddi veya yasamu tehdit
eden solunum depresyonu olasiligi séz konusu oldugu icin akut veya postoperatif agri

tedavisinde kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

CiDDi ADVERS ETKi GORULEN HASTALAR, SERUM FENTANIL
KONSANTRASYONLARININ KADEMELI OLARAK AZALMASI VE ANCAK 17
SAAT (13-22 ARASI) SONRA YAKLASIK %50°SINE DUSMESiI NEDENIYLE,
DUROGESIC TEDAVISININ KESILMESINDEN SONRA 24 SAAT SURE IiLE
KONTROL ALTINDA TUTULMALIDIR (bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Her bir hasta icin, farkli markalarda fentanil transdermal {iriinlerinin degistirilebilirliginden
emin olmak miimkiin degildir. Bu nedenle, hastalarda etkin doza titre edildikten sonra,
DUROGESIC  transdermal flaster’den diger marka fentanil transdermal iiriinlerine

profesyonel goriis alinmadan gec¢ilmemelidir.



DUROGESIC kullanim oncesi ve sonrasi ¢cocuklardan uzak tutulmahdir.
Flasterler birinci se¢cenek narkotik agri kesici olarak kullanilmamahdar.
DUROGESIC Transdermal Flaster kesilmemelidir. Boliinmiis, kesilmis veya herhangi bir

sekilde hasar gormiis flasterler kullanilmamahdir.

Daha once opioid tedavisi almamis ve opioidlere tolerans gelismemis hastalar

Daha once opioid tedavisi almamis hastalarda DUROGESIC ilk opioid tedavisi olarak
kullanildiginda, ¢ok seyrek olarak belirgin solunum depresyonu ve/veya o6liim vakalarina
neden olabilmektedir. Daha 6nce opioid tedavisi almamis hastalarda, baslangi¢ tedavisi olarak
DUROGESIC’in en diisiik dozu kullanilsa bile ciddi veya hayati tehdit eden hipoventilasyon
potansiyeli s6z konusudur. DUROGESIC’in opioid toleransi gelismis olan hastalarda

kullanilmas1 dnerilmektedir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

DUROGESIC, uzun siireli tedavi gerektiren kronik inatci1 agri i¢in uygulandiginda, doktorun
yerel olarak tanimlanan agri yonetimi kilavuzlari dogrultusunda agrinin giderilmesi ve
fonksiyonel iyilesme agisindan tedavi sonuglarini belirlemesi onemle tavsiye edilir. Bu

hedefler karsilanmadigi takdirde doktor ve hasta tedavinin sonlandirilmasina karar vermelidir.

Solunum Depresyonu

Tiim giiclii opioidlerde oldugu gibi bazi1 hastalarda DUROGESIC kullanimiyla 6nemli
solunum depresyonu goriilebilir; hastalar bu etkiye karsi izlenmelidir. Solunum depresyonu
DUROGESIC’in ¢ikarilmasindan sonra da siirebilir. DUROGESIC dozu arttik¢a solunum
depresyonu olasilig1 da artar (bkz. Boliim 4.9 Doz asimi ve tedavisi). Santral sinir sistemi
tizerinde etkili ilaclarla eszamanli uygulama, solunum depresyonunu artirabilir (bkz. BOlum

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Serotonin Sendromu

DUROGESIC, serotonerjik ndrotransmitter sistemlerini  etkileyen ilaclarla birlikte

uygulandiginda dikkatli olunmasi 6nerilir.

Potansiyel olarak yasami tehdit eden serotonin sendromunun gelisimi, Se¢ici Serotonin Geri
Alim Inhibitérleri (SSRI) ve Serotonin ve Norepinefrin Geri Alim Inhibitorleri (SNRI) gibi

serotonerjik 1ilaglar ve serotonin metabolizmasin1 bozan ilaclarla (monoamin oksidaz



inhibitorleri; MAOI dahil) birlikte kullanim sonucunda meydana gelebilir. Bu durum tavsiye

edilen dozda olusabilir.

Serotonin sendromu ruhsal durum degisiklikleri (6r. ajitasyon, haliisinasyon, koma), otonomik
instabilite (0Or. tasikardi, labil kan basinci, hipertermi), ndromiiskiiler anormallikler (6r. hiper-
refleksi, inkoordinasyon, rijidite) ve/veya gastrointestinal semptomlar1 (6r. bulanti, kusma,

ishal) icerebilir.

Serotonin sendromundan siipheleniliyorsa, DUROGESIC, kullaniminin hizla sonlandirilmasi

diistiniilmelidir.

Kronik Akciger Hastalig
Diger opioidler gibi DUROGESIC’in kronik obstriiktif akciger hastaligi veya diger akciger
hastaliklar1 olan hastalarda daha ciddi advers etkileri gortlebilir. Bu hastalarda, opioidler

solunum hizin1 azaltir ve solunum yolu direncini arttirir.

Ia¢ Bagimliligi ve Suistimal Potansiyeli

Fentanil dahil opioidlerin tekrarlayan uygulamalariyla tolerans, fiziksel bagimlilik ve psisik
bagimlilik gelisebilir. Opioid alimin takiben seyrek olarak iyatrojenik bagimlilik goriiliir. ilag
/ alkol bagimlilig1 dykiisii olan hastalar opioid tedavisinde bagimlilik ve suistimal geligtirme
acisindan daha yiiksek risk altindadir. Opioid suistimali riski yiiksek olan hastalar yine de
modifiye salimli opioid formiilasyonlariyla uygun sekilde tedavi edilebilir ancak bu hastalar
kotiiye kullanim, suistimal veya bagimlilik belirtileri acisindan takip edilmelidir. Fentanil,
diger opioid agonistleri ile benzer sekilde kotiiye kullanilabilir. DUROGESIC’in suistimali

veya kasitl olarak koétiiye kullanimi doz agimi ve/veya dliimle sonuglanabilir.

Kafa i¢i Basincinda Artig

DUROGESIC, kafa i¢i basincinda artis, biling bozuklugu veya komaya dair kanitlar gorulen
hastalar gibi 6zellikle CO; retansiyonunun kafa ici etkilerine 6zellikle hassas olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. DUROGESIC beyin tlimorii olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Kardiyak Hastaliklar
Fentanil bradikardiye neden olabilir ve dolayisiyla DUROGESIC bradiaritmili hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.
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Opioidler 6zellikle akut hipovolemisi olan hastalarda hipotansiyona neden olabilir. Fentanil
transdermal flasterle tedavi baslatilmadan 6nce altta yatan, semptomatik hipotansiyon ve/veya

hipovolemi duzeltilmelidir.

Karaciger Yetmezligi

Fentanil karacigerde inaktif metabolitlere metabolize oldugundan, karaciger yetmezligi
fentanilin eliminasyonunu geciktirebilir. DUROGESIC kullanan karaciger yetmezligi olan
hastalar, fentanilin toksisite belirtilerine karsi dikkatle izlenmeli ve gerektiginde
DUROGESIC dozu diisiiriilmelidir (bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Béobrek Yetmezligi

Fentanilin %10’undan azi idrarla degismeden atilir. Morfinin aksine, bobrekle elimine edildigi
bilinen aktif metabolitlere rastlanmamistir. DUROGESIC kullanan bobrek yetmezligi olan
hastalar, fentanilin toksisite belirtilerine kars1 dikkatle izlenmeli ve gerektiginde

DUROGESIC dozu disiiriilmelidir (bkz. Boltim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Atesli hastalar / Dis Ist Uygulamasi

Bir farmakokinetik deneysel model cilt sicakliginin 40°C’ye kadar yikselmesi halinde, serum
fentanil konsantrasyonlarinin {igte bir oraninda artabilecegini gostermektedir. Bu sebeple,
atesli hastalar opioid yan etkilerine karsi izlenmeli ve gerekliyse DUROGESIC dozu

ayarlanmalidir.

Sistemden salinan fentanil miktarinda 1siya bagh artis goriilme potansiyeli vardir ve bu
olas1 doz asin ve 6lUumle sonuclanabilir. Saghkh yetiskin goniilliilerde yiiriitiilen bir
klinik farmakoloji caliymas1t DUROGESIC sistemine 1s1 uygulamasinin ortalama fentanil

EAA degerlerini %120 ve ortalama C s degerlerini %61 artirdigim gostermistir.

Tim hastalarin DUROGESIC uygulama alanini, 1sitict ped, sicak su siseleri, elektrikli
battaniye, 1sitilmis su yatagi, 1s1 veya bronzlasma lambasi (solaryum), yogun giines banyosu,
uzun siireli sicak su banyolari, saunalar, kaplicalar ve sicak kiivetler gibi direkt dis 1s1
kaynaklarma maruz birakmamalar1 tavsiye edilmelidir. Clnkd fentanilin flasterden

salinmasinda sicakliga bagli artig potansiyeli bulunmaktadir.
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Diger t1bbi iiriinler ile etkilesim
CYP3A4 inhibitorleri ile etkilesim:
DUROGESIC flasterin sitokrom P450 3A4 inhibitorleri (6rn; ritonavir, nefazodon,

ketokonazol, itrakonazol, troleandomisin, Kklaritromisin, eritromisin, nelfinavir, verapamil,

diltiazem ve amiodaron) ile birlikte kullanim1 fentanilin plazma konsantrasyonlarinda artis ile
sonuglanabileceginden terapotik ve yan etkilerinde artis ve uyarma ile ciddi solunum
depresyonuna neden olabilir. Bu durumda ozel hasta bakimi ve gozlemi gereklidir. Bu
nedenle, hasta yakindan takip edilmedigi siirece, transdermal fentanil ile sitokrom P450 3A4
inhibitérlerinin birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir. Ozellikle DUROGESIC ile birlikte
CYP3A4 inhibitorleri kullanan hastalar, solunum depresyonunun belirtileri agisindan

izlenmelidir ve solunum depresyonu gbzlenmesi durumunda doz ayarlanmalidir.

Karma agonist/antagonistlerle birlikte kullanim

Buprenorfin, nalbufin veya pentazokin ile birlikte kullanim 6nerilmez (aym1 zamanda bkz.

Boliim 4.5 Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Flaster tasinmas: sebebiyle kazara maruziyet

Fentanil flasterin, yatak paylagsma veya flaster kullanan biriyle yakin fiziksel temasta bulunma
sonucunda flaster kullanmayan bir kisinin (6zellikle bir ¢ocugun) cildine kazara taginmasi
flaster kullanmayan kiside opioid asir1 dozuna neden olabilir. Hastalara, kazara flaster
tasinmas1t durumunda, tasman flasterin flaster kullanmayan kisinin cildinden hemen

cikarilmasi gerektigi bildirilmelidir (bkz. Boliim 4.9 Doz asimi).

Yash Hastalarda Kullanim

Fentanil ile yapilan intravendz caligma verileri yasl hastalarda klerens hizinin diisiik, yari
omriin de uzamis olabilecegini ve daha geng hastalara gore ilaca daha hassas olabileceklerini
gostermektedir. DUROGESIC kullanan yash hastalar, fentanilin toksisite belirtilerine karsi
dikkatle izlenmeli ve gerekirse doz disiirilmelidir (bkz. BOlum 5.2 Farmakokinetik

ozellikler).

Gastrointestinal sistem
Opioidler, gastrointestinal sistemdeki diiz kasin tonusunu artirirken, propulsif kasilmasini
azaltir. Bunun sonucunda, gastrointestinal ge¢is zamaninda meydana gelen uzama, fentanilin

kabizliga neden olma etkisinden sorumlu olabilir. Hastalar, kabizli§i 6nlemeye yonelik
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onlemler konusunda bilgilendirilmeli ve profilaktik laksatif kullanim1 diisiiniilmelidir. Kronik
kabizlig1 olan hastalarda Ozellikle dikkatli olunmalidir. Paralitik ileus varsa veya

stipheleniliyorsa, DUROGESIC tedavisi kesilmelidir.

Cocuklarda Kullanim

DUROGESIC, hi¢ opioid kullanmamis pediatrik hastalara uygulanmamalidir (bkz. Bolim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli). Uygulanan DUROGESIC dozundan bagimsiz olarak agir ve
yasamui tehdit edebilecek hipoventilasyon potansiyeli bulunmaktadir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji

ve uygulama sekli).

DUROGESIC’in 2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi arastirtlmamistir ve bu nedenle bu
cocuklarda kullanilmamalidir. DUROGESIC, sadece opioidlere tolerans gelismis 2 yas ve

tizerindeki ¢ocuklara uygulanmalidir (bkz. B6lUm 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Cocuklar tarafindan kaza ile yutulmasina karsi onlem almak amaciyla DUROGESIC’in
uygulama bolgesini secerken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
ve Boliim 6.6 Beseri tibbi iirlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler) ve

flasterin yerinde durup durmadig1 yakindan izlenmelidir.

Flasterin ¢cikariimasi

Kullanilmig flasterler onemli miktarlarda etkin madde kalintis1 igerebilir. Bu nedenle,
kullanilan flaster ¢ikarildiktan sonra yapiskan kisim agikta kalmayacak sekilde ige dogru
kivrilarak ikiye katlanmali, orijinal sase i¢ine konulmali ve ¢ocuklarin erisemeyecegi bir yere

giivenli bir sekilde atilmalidir.

Laktasyon
Fentanil anne siitiine gegtiginden, DUROGESIC ile tedavi sirasinda emzirme kesilmelidir
(bkz. b6lim 4.6 Gebelik ve Laktasyon)

Myastenia gravis hastalart

Non-epileptik (myo)klonik reaksiyonlar meydana gelebilir. Myastenia gravis hastalar1 tedavi

edilirken dikkatli olunmalidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

DUROGESIC opioidler, sedatifler, anksiyolitikler, hipnotikler, genel anestezikler,
fenotiyazinler, trankilizanlar, antipsikotikler, iskelet kasi gevseticileri ile sedasyon olusturan
antihistaminikler ve alkollii igecekler gibi diger santral sinir sistemi depresanlart ile beraber
kullanildiginda ek depresan etkiler olusturabilir; hipoventilasyon, hipotansiyon ve derin
sedasyon, koma veya 6liim olusabilir. Bu sebeple, DUROGESIC ile beraber bu ilaglardan

herhangi birinin kullanimi, 6zel hasta bakimi ve gézlemi gerektirir.

Yiksek klerensli bir ilag olan fentanil, esas olarak CYP3A4 tarafindan olmak Uzere hizla ve

blylk 6lgiide metabolize edilir.

Sitokrom P450 3A4 (CYP3AA4) inhibitorlerinin (6rn; ritonavir, ketokonazol, itrakonazol,
flukonazol, vorikonazol, troleandomisin, klaritromisin, nelfinavir, nefazodon, verapamil,
diltiazem ve amiodaron) transdermal fentanil ile birlikte kullanimi fentanilin plazma
konsantrasyonlarinda artis ile sonuglanabilir. Bu durum, terapétik etkiyi ve yan etkileri
artirabilir veya uzatabilir ve ciddi solunum depresyonuna neden olabilir. Bu durumda 0Ozel
hasta bakimi ve gozlemi gereklidir. Hasta yakindan takip edilmedigi siirece, CYP3A4
inhibitorleri ile birlikte transdermal fentanil kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4

Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

CYP3A4 indukleyicileri ile (6r. rifampisin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) birlikte
kullanimi1 fentanil plazma konsantrasyonlarinda ve terapotik etkide azalmaya yol agabilir. Bu
da, transdermal fentanil i¢in doz ayarlamasi gerektirebilir. CYP3A4 indikleyicisi ile tedavi
sonlandirildiktan sonra indiikleyicinin etkisi yavas yavas azalir ve hem terapdtik hem de
olumsuz etkileri artirabilecek veya uzatabilecek ve ciddi solunum depresyonuna neden
olabilecek fentanil plazma konsantrasyonu artisiyla sonuglanir. Bu durumda dikkatli takip ve

gerekirse doz ayarlamasi yapilmalidir.

Monoamin oksidaz (MAO inhibitorleri)

DUROGESIC kullanimi, MAO inhibitorleri ile birlikte uygulama gerektiren hastalarda
onerilmemektedir. Opioid etkililiginin artmasi veya serotoninerjik etkililigin giiglenmesi gibi
ciddi ve beklenmeyen etkilesimler rapor edilmistir. Bu nedenle, DUROGESIC MAO

inhibitorleri ile tedavinin kesilmesinden sonraki 14 giin i¢inde kullanilmamalidir.
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Serotonerjik Ilaclar

Transdermal fentanilin Segici Serotonin Geri Alim Inhibitorii (SSRI) ve Serotonin ve
Norepinefrin Geri Alim Inhibitdrii (SNRI) gibi serotonerjik bir ilagla veya Monoamin Oksidaz
Inhibitériiyle (MAOI) birlikte uygulanmasi potansiyel olarak yasamui tehdit eden bir durum

olan serotonin sendromu riskini artirabilir.

Karma agonistler/antagonistler ile birlikte kullanim

Buprenorfin, nalbufin veya pentazosin ile birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir. Bu
maddeler opioid reseptorlerine yiiksek afinite ve gorece diisiik intrinsik aktiviteyle baglanir,
dolayisiyla fentanilin analjezik etkisini kismen antagonize ederek opioide bagimli hastalarda
yoksunluk semptomlarini indiikleyebilir (bkz. Bolum 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve

onlemleri).

4.6  Gebelik ve Laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: C/D

(Uzun siire ve yiiksek doz kullanilmasi durumunda)

Cocuk Dogurma Potansiyeli Bulunan Kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina dair yeterli veri mevcut degildir.

Kullanimi sirasinda etkin bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.

Gebelik Dénemi

Fentanilin gebe kadinlarda kullanimma iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar Ureme toksisitesi gostermistir (bkz. BOlim 5.3 Klinik 6ncesi
guvenlilik verileri). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Anestetik olarak 1.V
verildiginde fentanilin erken insan gebeliklerinde plasentadan gectigi tespit edilmistir. Gebelik
sirasinda anne tarafindan uzun siireli DUROGESIC kullanimi ile yenidoganda neonatal
yoksunluk sendromu bildirilmistir. DUROGESIC ¢ok gerekli olmadik¢a gebelik siiresince

kullanilmamalidir.

Dogum esnasinda DUROGESIC kullanimi tavsiye edilmemektedir; ¢iinkiit DUROGESIC akut
veya postoperatif agrinin kontroliinde kullanilmamalidir (bkz. Bolum 4.3 Kontrendikasyonlar

ve Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Ayn1 zamanda, fentanil plasentadan
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gectigi icin, dogum esnasinda DUROGESIC’in kullanimi1 yenidogan bebekte solunum

depresyonu ile sonuglanabilir.

Laktasyon Donemi

Fentanil anne sitiine gegcmektedir ve anne sitl ile beslenen bebeklerde sedasyon ve solunum
depresyonuna neden olabilir (ayn1 zamanda bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve
onlemleri). Bu nedenle DUROGESIC kullanimi sirasinda ve flasterler ¢ikarildiktan

sonraen az 72 saat sureyle emzirme kesilmelidir.

Ureme Yetenegi / Fertilite
Disi sicanlarda yapilan bazi testlerde fertilite azalmasi ve embriyo mortalitesi gosterilmistir

(bkz. Bolim 5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri).

4.7  Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler
DUROGESIC ara¢ veya makine kullanmak gibi isler i¢in gereken zihinsel ve/veya fiziksel

yeterliligi azaltabilir.

DUROGESIC kognitif fonksiyonu azaltabilir ve hastalarin giivenli ara¢ kullanimini
etkileyebilir. Bu ila¢ regetelendirilirken, asagidakiler hastaya soylenmelidir:
e Builag sizin ara¢ kullanma becerinizi etkileyebilir.
e llacin sizi nasil etkiledigini bilene kadar ara¢ kullanmayiniz.
e Builacin etkisi altindayken ara¢ kullanmak suctur.
e Eger,
- Bu ilag medikal veya dental bir problem icin recetelendirildiyse
- Regeteleyenin talimatlarina ve ilag ile birlikte sunulan bilgilere gore aliyorsaniz
- Guvenli ara¢ kullanma becerinizi etkilemiyorsa

sug islemis sayilmazsiniz (mesru midafaa).

Hastalar ara¢ ve makine kullanmadan 6nce doktora danigmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.
48  Istenmeyen etkiler
DUROGESIC’in giivenliligi kronik malign veya malign olmayan agrinin tedavisi igin,

DUROGESIC kullanilan 11 klinik ¢alismaya katilan 1854 yetiskin ve pediatrik hastada (¢ift
kér DUROGESIC [Plasebo veya aktif madde kontrollii] ve/veya acik etiketli DUROGESIC
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[Kontrolsiiz veya aktif madde kontrollii]) degerlendirilmistir. Bu hastalar en az bir doz
DUROGESIC almistir ve giivenlilik verisi saglamistir. Bu klinik ¢alismalardan toplanan
reaksiyonlart (% siklik ile) sunlardir: bulanti (%35.7), kusma (%23.2), kabizlik (%23.1),
somnolans (%15.0), bas donmesi (%13.1), bas agris1 (%]11.8) ve uykusuzluk (%10.2).

givenlilik verilerine dayanarak, en yaygin raporlanan (6rn > %10 siklik) advers ilag

Yukarida belirtilen advers ilag reaksiyonlarini igerecek sekilde erigskin ve ¢ocuklarda
gerceklestirilen 11 klinik ¢alismadan DUROGESIC kullanimi ile raporlanan, advers ilag
reaksiyonlar1 ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers ilag reaksiyonlari

asagida sunulmaktadir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ile <1/100); seyrek

(>1/10.000 ile <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (mevcut klinik verilerden
tahmin edilemeyen).

Tablo 5: Yetiskin ve Pediatrik Hastalarda Advers Ila¢c Reaksiyonlar

Sistem Organ Advers Ila¢ Reaksiyonlar
Siifi Sikhik Kategorisi
Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan Seyrek Bilinmiyor
Bagisiklik Sistemi Hipersensitivite Anafilaktik
Hastaliklar: sok,
anafilaktik
reaksiyon,
anafilaktoid
reaksiyon
Metabolizma ve Anoreksi
Beslenme
Hastahklar:
Psikiyatrik Uykusuzluk Depresyon, Ajitasyon,
Hastaliklar somnolans anksiyete, dezoryantasyon,
konflizyon oforik duygu
durumu, durumu
hallisinasyon
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Sinir Sistemi Sersemlik, bas | Tremor, parastezi | Hipoestezi,
Hastaliklar: agrisi konvilziyonlar
(klonik
konvilziyonlar ve
grand mal
konvilziyon
dahil), amnezi,
deprese seviyede
bilingsizlik, biling
kayb1
Goz Hastaliklar1 Gormede Miyozis
bulaniklik
Kulak ve i¢ Kulak Vertigo
Hastaliklar:
Kardiyak Carpinti, tagikardi | Bradikardi,
Hastaliklar siyanoz
Damar Hipertansiyon Hipotansiyon
Hastaliklar
Solunum, Go6giis Dispne Solunum Apne, hipo- Bradipne
Bozukluklar: Ve depresyonu, ventilasyon
Mediastinal solunum gii¢ligi
Hastaliklar
Gastrointestinal Bulanti, kusma, | Diyare, agiz fleus Subileus
Hastaliklar konstipasyon kurulugu,

abdominal agr,
st abdominal

agri, dispepsi

Deri ve Deri Alt1 Hiperhidroz, Egzama, alerjik
Doku Hastaliklar: kasint1, dokuntd, dermatit,
eritem cilt bozuklugu,

dermatit,
kontak dermatit

Kas-iskelet Kas spazmlari Kas segirmesi

Bozukluklari, Bag

Doku ve Kemik

Hastahklar:

Bobrek ve Idrar Uriner retansiyon

Yolu Hastaliklar:
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Ureme Sistemi ve Erektil
Meme Hastaliklar: disfonksiyon,
sekstel

disfonksiyon

Genel Bozukluklar Yorgunluk, Uygulama bolgesi | Uygulama
ve Uygulama periferik 6dem, reaksiyonu, grip bolgesi
Bolgesine fliskin asteni, halsizlik, | benzeri hastalik, | dermatiti,
Hastahiklar iistime hissi viicut sicakliginda | uygulama

degisiklik hissi, bolgesi
uygulama bolgesi | egzemasi
hipersensitivitesi,
ilag kesilme

sendromu, pireksi

Pediatrik Hastalar
DUROGESIC ile tedavi edilen ¢ocuk ve adolesanlardaki advers etki profili, yetiskinlerde

gOzlenen ile benzerdir. Ciddi hastaliklara eslik eden agrinin hafifletilmesi i¢in kullanilan
opioidlerden beklenenin Otesinde pediatrik populasyonda herhangi bir risk tanimlanmamastir.
2 yasindaki ¢ocuklarda belirtilen sekilde DUROGESIC kullanimi ile iliskili herhangi bir
pediatrik spesifik risk gortilmemektedir. Pediatrik klinik ¢alismalarda raporlanan ¢ok yaygin

advers etkiler, ates, bulant1 ve kusmadir.

DUROGESIC giivenliligi malign veya malign olmayan kronik veya siirekli agrinin tedavisi
icin 3 klinik calismaya katilan 289 pediatrik (<18 yas) goniilliide degerlendirilmistir. Bu
goniilliiler en az bir doz DUROGESIC almistir ve giivenlilik verisi saglamistir. Pediatrik
calismalar i¢in ¢alismaya alinma kriterleri minimum 2 yasindaki goniilliilerle kisitlanmis olsa

da, caligmadaki 2 goniilliiye ilk DUROGESIC dozlar1 23 aylikken verilmistir.

Pediatrik gontllillerin katildigt bu 3 klinik ¢alismadan toplanan guvenlilik verilerine
dayanarak, en yaygin raporlanan (6rn >%10 insidans) advers ila¢ reaksiyonlar1 (%insidans ile)
sunlardir: kusma (%33.9), bulant1 (%23.5), bas agris1 (%16.3), kabizlik (%13.5), ishal (%12.8)
ve kasint1 (%12.8). Asagida bu klinik ¢calismalarda DUROGESIC ile tedavi edilen pediatrik
gondllilerde raporlanan tim advers ilag reaksiyonlar1 siralanmistir (Bu listede de yukaridaki

ayni siklik kategorileri kullanilmstir).
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Tablo 6’da sunulan pediatrik populasyon

diizenlenmistir.

icin Tablo 5 ile aym Kkategorilere gore

Tablo 6: Klinik Cahsmalardaki Pediatrik Hastalarda Advers ila¢ Reaksiyonlari

Sistem Organ Sinifi

Adbvers fla¢ Reaksiyonlar

Siklik Kategorisi
Cok Yaygin Yaygin Yaygin Olmayan
Bagisiklik Sistemi Hipersensitivite
Hastahklar:
Metabolizma ve Anoreksi
Beslenme Hastaliklar:
Psikiyatrik Hastaliklar Uykusuzluk, somnolans, Konfiizyon durumu
anksiyete, depresyon,
haluisinasyon
Sinir Sistemi Bas agrisi Bas donmesi, Tremor, Parastezi
Hastaliklar Hipoestezi
G0z Hastaliklar1 Miyozis
Kulak ve i¢ Kulak Vertigo
Hastahklar
Kardiyak Hastahklar Siyanoz
Solunum, Go6giis Solunum depresyonu
Bozukluklar1 Ve
Mediastinal
Hastahklar

Gastrointestinal

Bulanti, kusma,

Abdominal agri, Ust

Hastaliklar konstipasyon, diyare abdominal agr1, agiz
kurulugu,
Deri ve Deri Alt1 Doku | Kasint Dokiintd, hiperhidroz, Kontak dermatit, cilt
Hastaliklar: eritem bozuklugu, alerjik
dermatit, egzama
Kas-iskelet Kas spazmlari
Bozukluklari, Bag
Doku ve Kemik
Hastaliklar:
Bobrek ve Idrar Yolu Uriner retansiyon
Hastaliklar

Genel Bozukluklar ve
Uygulama Bdolgesine
iliskin Hastaliklar

Periferik 6dem, yorgunluk,
uygulama bélgesi

reaksiyonu asteni,

Tlac kesilme sendromu,

grip benzeri hastalik
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Diger opioid analjeziklerle oldugu gibi, DUROGESIC’in tekrarlayan kullanimi sonucunda
tolerans, fiziksel bagimlilik ve psisik bagimlilik gelisebilir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim

uyarilar1 ve onlemleri).
Baska bir opioid analjezikten DUROGESIC tedavisine gecen veya tedavisi aniden kesilen
baz1 hastalarda opioid yoksunluk semptomlar1 (bulanti, kusma, diyare, anksiyete ve titreme

gibi) gorilebilir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Gebelik sirasinda uzun sitireli DUROGESIC kullanan annelerin yenidogan bebeklerinde

neonatal yoksunluk sendromu bildirilmistir (bkz. Bolim 4.6 Gebelik ve Laktasyon).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

49 Doz asim ve tedavisi
Semptomlar
Fentanil doz asimimin belirtileri farmakolojik etkilerinin bir uzantisidir, en ciddi etkisi ise

solunum depresyonudur.

Onerilen tedavi

Solunum depresyonu tedavisi i¢in alinmasi gereken ilk onlemler arasinda DUROGESIC
transdermal flasterin ¢ikarilmasi ve hastanin fiziksel ya da s6zle uyarilmasi yer alir. Bu
onlemleri nalokson gibi spesifik bir opioid antagonistinin uygulanmasi izleyebilir. Doz
asimini izleyen solunum depresyonu opioid antagonistinin etki siiresini asabilir. Flaster
cikarildiktan sonra narkotik etkinin tekrar ortaya ¢ikmasi olasiligi sebebiyle naloksonun
tekrarlanarak uygulanmasi veya siirekli infiizyonu gerekebileceginden, iv antagonist dozlari
arasindaki zaman aralig1 dikkatle se¢ilmelidir. Narkotik etkinin tersine donmesi, agrinin akut

olarak baglamasi ve katekolaminlerin salinmasi ile sonuglanabilir.
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Eger hastanin klinik durumu gerektiriyorsa, orofaringeal hava yolu veya endotrakeal tup ile
solunum yolu agik tutulmali ve uygun oldugunda, oksijen verilerek solunuma yardim edilmeli

veya solunum kontrol edilmelidir. Uygun viicut sicakligi ve sivi alimi saglanmalidir.

Ciddi veya devam eden hipotansiyon olusursa, hipovolemi diisiiniilmeli ve uygun parenteral

s1v1 tedavisine baslanmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1  Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Opioid analjezikler; fenilpiperidin tirevleri
ATC kodu: NO2A B03

Fentanil 6zellikle p-opioid reseptorle etkilesen bir opioid analjeziktir.

Pediatrik Hastalar

DUROGESIC giivenliligi kronik agris1 olan 2 ile 18 yas arasindaki (66 ¢ocuk 2 ile 6 yas
arasindadir) 289 cocuk hastada yapilan ii¢ acgik etiketli calismada degerlendirilmistir. Bu
caligmalarda gunde 30 mg ile 44 mg arasinda oral morfin yerine saatte bir DUROGESIC
12 mcg flaster uygulanmistir. Daha 6nce oral morfin dozu basina giinde en az 45 mg opioid

dozu kullanan 181 hasta 25 mcg/saat ve daha yiiksek baslangi¢ dozlar1 kullanmstir.

5.2 Farmakokinetik 0zellikler

Genel ozellikler

Eriskinler

DUROGESIC 72 saatlik uygulama doneminde siirekli sistemik fentanil salinmasini saglar.
Fentanil olduk¢a sabit hizda salinir. Flaster matriksi ile deri arasindaki en diisiik
konsantrasyon farki, ila¢ salimm saglar. Ilk DUROGESIC uygulamasindan sonra, serum
fentanil konsantrasyonlar1 kademeli olarak yiikselir, genellikle 12 ila 24 saat arasinda serum
konsantrasyonlari platoya erigir ve 72. saate kadar oldukca sabit kalir. Olusan serum fentanil
konsantrasyonlari DUROGESIC’in yiizey 6lgiimii ile orantihdir. ikinci 72 saatlik
uygulamanin sonunda, bir kararli durum serum konsantrasyonuna ulasilir ve ayni1 boyuttaki

flasterlerin tekrar uygulanmasiyla bu kararli serum konsantrasyonlari strdirulr.
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Bir farmakokinetik model, yeni bir flasterin 6nerilen 72 saatlik uygulanmasi yerine, 24 saat
sonra uygulanmasi1 durumunda serum fentanil konsantrasyonlarinin %14 artabilecegini (%0-

26 arasi) ileri stirmiistiir.

Dagilim:
Fentanil plazma proteinine yaklasik %84 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Fentanil yiiksek klerensli bir iirlindiir ve primer olarak karacigerde, CYP3A4 ile hizla ve
biylk oranda metabolize edilir. Ana metabolit olan norfentanil inaktiftir. Deri, transdermal
olarak uygulanan fentanili metabolize eder gérinmemektedir. Bu durum, bir insan keratinosit
hiicre analizinde saptanmistir ve sistemden salinan dozun %92’sinin sistemik dolagimda

ortaya ¢ikan degismemis fentanili olusturdugu klinik ¢alismalarda tespit edilmistir.

Eliminasyon:
DUROGESIC 24 saatlik bir uygulamayi takiben g¢ikarildiktan sonra, serum fentanil

konsantrasyonlar1 hemen hemen 17 saatte (13-22 aras1) yaklasik %50’ye diiserek, kademeli
olarak azalir. 72 saatlik uygulamay1 takiben ortalama yarilanma omrii 20-27 saat arasinda
degisir. Ciltten siirekli fentanil emilimi, yarilanma 6mrii yaklagik 7 saat (3-12 saat aras1) olan

iv inflizyon uygulamasina gore ilacin serumdan daha yavas elimine edilmesini saglar.

Fentanil esas olarak karacigerde metabolizasyona ugrar. IV fentanil uygulamasindan sonraki
72 saati icinde, fetanil dozunun yaklasik %75°1 idrarla atilir, bunun ¢ogu metabolit ve
%10’undan azi1 ise degismemis ilag seklindedir. Dozun yaklasik %9°u ise 6zellikle metabolit
seklinde feges yolu ile atilir. Plazmadaki serbest fentanil fraksiyonlarina iliskin ortalama

degerler %13 ile %21 arasinda hesaplanmustir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashlar:

Fentanil ile yapilan intravendz ¢alismalardan elde edilen veriler, yasli hastalarda klerensin
azalabilecegi, ilacin yarilanma Omriiniin uzayabilecegini ve yaglilarin Uriine geng hastalardan
daha duyarli olabileceklerini diisiindiirmektedir. DUROGESIC ile yiiriitiilen bir ¢alismada,
saglikli yasli goniilliller saglikli gen¢ goniilliillerden anlamli olarak farklilik gostermeyen

fentanil farmakokinetigine sahip bulunurken, doruk serum konsantrasyonlarinin daha diisiik
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oldugu ve ortalama yarilanma Omrii degerlerinin yaklasik 34 saate kadar uzamis oldugu
gorilmistiir. Yash hastalar fentanilin toksisite belirtilerine karsi dikkatle izlenmeli ve
gerektiginde DUROGESIC dozu azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve

onlemleri).

Cocuklar:

Pediatrik hastalarda viicut agirligina gore ayarlanmig klerensin (L/saat/Kg), olasilikla
yetiskinlerle ayni klerensi sergileyecek olan 11 ile 16 yas arasindaki ¢ocuklara gore, 2 ile 5
yas arasindaki ¢ocuklarda %82 ve 6 ile 10 yas arasindaki ¢ocuklarda %25 daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir. Bu bulgular, pediatrik hastalar i¢cin doz onerilerini belirlerken dikkate alinmistir.

Karaciger vetmezligi.:

Hepatik sirozlu hastalarla yiiriitilen bir g¢alismada, tek 50 mcg/saatlik DUROGESIC
uygulamasinin farmakokinetigi degerlendirilmistir. Her ne kadar bu hastalarda tmas Ve tip
degismemis olsa da, ortalama plazma Cas ve EAA degerleri sirasiyla yaklasik %35 ve %73
artmistir. Karaciger yetmezligi bulunan hastalar fentanilin toksisite belirtilerine kars1 dikkatle
izlenmeli ve gerektiginde DUROGESIC dozu azaltilmalidir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim

uyarilar1 ve onlemlert).

Bobrek vetmezligi:

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda intravendz fentanil uygulanmasi ile ilgili bir
calismadan elde edilen veriler, fentanil klerensinin bu hasta popiilasyonunda azalabilecegini
diistindiirmektedir. DUROGESIC kullanan bobrek yetmezligi olan hastalar, fentanilin
toksisite belirtilerine karst dikkatle izlenmeli ve gerektiginde DUROGESIC dozu

azaltilmalidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

In vitro fentanil, diger opioid analjezikler gibi bir memeli hiicre kiiltiirii arastirmasinda sadece
sitotoksik konsantrasyonda ve metabolik aktivasyon esliginde mutajenik etkiler gostermistir.
In vivo olarak kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda ve bakteriyel deneylerde fentanil mutajenite

gostermemistir.

Sicanlarda yliriitiilen iki yillik bir karsinojenisite ¢alismasinda, fentanil erkeklerde giinde 33

mcg/kg’a ve disilerde glinde 100 mcg/kg’a kadar olan subkiitan dozlarda, artmis bir timor
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insidans1 ile iliskilendirilmemistir. Bu calismada fentanil siganlarda maksimum tolere
edilebilen plazma konsantrasyonunu saglayacak sekilde uygulandigindan, elde edilebilen
toplam ilag maruziyeti (EAA(.2450at), Klinikte DUROGESIC'in 100 mcg/saatlik en yuksek

dozuyla elde edilebilen giinliik maksimum insan maruziyetinin %40'indan azdi.

Fentanilin fetus gelisimine etkisi sigan ve tavsanlarda degerlendirilmistir. Disi sicanlarda
yapilan bazi testlerde fertilite azalmasi ve embriyo mortalitesi ve gecici gelisme gerilikleri
gosterilmistir. Bu etkiler, maternal toksisiteye bagimli olup dogrudan ilacin gelismekte olan
embriyo iizerine etkilerinden kaynaklanmamaktadir. Sabitlenmis plazma konsantrasyonlarinda
gozlenen bu degisiklikler klinikte 100 mcg/saatlik dozlarla saglanana esdeger (Css, sican / Css,
insan = 1.1) ve giinliik maruziyet miktar1 ise hafifce daha fazla (EAAo.24, sican / EAAQ-24, insan =
1.5) idi. Insanlarda sabitlenmis plazma konsantrasyonlarinin 6.6 kati maksimum plazma
konsantrasyonu saglanabilen tavsanlarda herhangi bir etki gozlenmedi. Gunlik maruziyet
orani klinikte 100 mcg/saatlik dozlarla saglanana esdeger (EAA4-24, tavsan | EAA0-24, insan = 1.1)
idi. Teratojenik etkiye dair bulgular yoktur.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci Maddelerin Listesi
Film Polyester*/EVA**

Soliisyon, Poliakrilat Yapistirict Duro-Tak 87-4287
Azot

Etil asetat

Film, silikonize, polyester, 2 mil (51 um)
Film, silikonize, polyester, 3 mil (76 um)
Mavi murekkep

Inceltici miirekkep

* Polyester = Polietilen tereftalat

** EVA = etil vinil asetat

6.2  Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
DUROGESIC’in yapiskan 06zelliklerini kaybetmemesi i¢gin DUROGESIC transdermal

flasterin uygulandigi cilt alanina krem, merhem, losyon veya pudra siirtilmemelidir.
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6.3 Raf Omru
24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Ac¢ilmamis koruyucu paket icinde muhafaza ediniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Her flaster 1s1 ile kapatilmis polietilen tereftalat (PET), diisiik dansiteli polietilen (LDPE),
aliminyum folyo, yapiskan ve akronitril film posetlerde ambalajlanmustir.

Her karton kutuda 5 poset bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

DUROGESIC, gévde veya Ust kolda tahris olmamis ve 1sin tedavisi almamis cildin, diizgiin
yiizeyine uygulanmalidir. Kiigiik ¢ocuklarda, ¢cocugun flasteri ¢ikarma potansiyelini minimize
etmek amaciyla sirtin iist kisimlar tercih edilir. Kilsiz bdlgeler tercih edilmelidir. Uygulama
bolgesinde eger tiiy varsa uygulamadan once kesilmelidir (tiras edilmemelidir). Eger
DUROGESIC uygulamasi yapilacak alanin temizlenmesi gerekiyorsa, flaster uygulamasi
oncesinde bu sadece suyla yapilmalidir. Sabun, yag, losyon veya cildi tahris edebilecek veya
ozelligini degistirebilecek herhangi bir ajan kullanilmamalidir. Flaster uygulanmadan 6nce cilt
tamamen kuru olmalidir. Flasterler kullanim oncesinde kontrol edilmelidir. Kesilmis,

boliinmiis veya herhangi bir sekilde zarar gormiis flasterler kullanilmamalidir.

Flasterin kullanima:

Flasteri koruyucu posetten ¢ikarmak i¢in miihiir kenarinda isaretli noktadan (flaster etiketinin
Uzerinde ok ile isaretlenmistir) tutunuz. Poseti bu noktadan tutarak dikkatlice yirtiniz. Poseti
acmak icin makas kullanilacaksa, kesme islemi poset icindeki flastere zarar vermeyecek

sekilde miihiirlii kenara yakin olarak gerceklestirilmelidir.

DUROGESIC, muhirli paketinden g¢ikartildiktan sonra derhal kullanilmahidir. Flasterin
yapiskanli tarafina dokunmaktan kagininiz. Poset tiimiiyle agildiktan sonra flasteri avug igi ile
30 saniye hafif basing uygulayarak cilde yapistirmiz. Flasterin, 6zellikle kenarlarinin iyice

yapistigindan emin olunuz. Daha sonra ellerinizi temiz su ile yikaymiz.
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DUROGESIC araliksiz olarak 72 saat boyunca uygulandigi yerde kalmalidir. Bir Onceki
transdermal flaster ¢ikarildiktan sonra, yeni flaster degisik bir cilt bélgesine uygulanmalidir.

Ayni cilt bolgesine yeni bir flaster uygulanmadan 6nce birkag gilin gecmelidir.

Tedaviye devam gereksinimi diizenli aralarla degerlendirilmelidir.

Kullanilmis flasterler ¢ikarildiginda yapiskan taraflari birbirine yapisacak sekilde katlanmali
ve ¢ocuklarin erisemeyecegi bir yere emniyetli bir sekilde atilmalidir. Kullanilmamis flasterler

eczaneye veya hastane eczanesine geri verilmelidir.

Flasteri uygulama ve ¢ikarma sonrasinda eller sadece suyla ytkanmahdair.

7 RUHSAT SAHIBI

Johnson & Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.

Kavacik Mah. Ertiirk Sk.Kegeli Plaza No:13 Kavacik-Beykoz/Istanbul
Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0216 538 23 69

8 RUHSAT NUMARASI
107/63

9 ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ruhsat tarihi; 10.03.2000

Ruhsat yenileme tarihi: 08.10.2010

10 KUB’iin YENILENME TARIHI
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